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Le alterazioni del metabolismo fosfo-calcico conseguenti 
all’insufficiente/assente secrezione di paratormone (PTH) 
nell’ipoparatiroidismo chirurgico espongono il paziente ad un 
rischio di complicanze renali. 
Lo scopo di questa tesi è stato quello di valutare le 
complicanze renali in una casistica di 90 pazienti (68 
femmine e 22 maschi, di età media±DS: 51.8±14.1 anni) 
affetti da ipoparatiroidismo chirurgico permanente da almeno 
3 anni. 
Sono stati valutati i livelli sierici di calcemia, calcio 
ionizzato, fosforemia, albumina, creatinina, PTH, 25-OH-
Vitamina D, l’escrezione urinaria di calcio e l’ecografia 
renale.  
Tutti i pazienti erano in terapia con calcitriolo (dose mediana: 
0.87±0.4 mcg/die), 35 pazienti (39%) erano in terapia con 
calcio carbonato alla dose di 1.080±0.747 g/die, due pazienti 
erano in terapia con diuretici tiazidici. 
I valori medi di eGFR nella popolazione con 
ipoparatiroidismo chirurgico erano  81.5±20.5  ml/min/1.73 
m
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. Non si osservavano differenze 
statisticamente significative tra pazienti e controlli 
(98.8±89.2; p=0.07).  
Ventisette pazienti (30%) presentavano una diagnosi 
ecografica di calcolosi renale. Nella popolazione di controllo 
soltanto in 7 soggetti (1.47% del totale) era presente una 
diagnosi di calcolosi renale. Tra le due popolazioni è emersa 
quindi una differenza statisticamente significativa (p<0.0001) 
in riferimento alla presenza di calcolosi renale. 
La dose media di terapia con calcitriolo al momento della 
valutazione e la dose mediana di terapia assunta nel corso 
della malattia sono risultate le variabili associate a maggior 
rischio di sviluppare complicanze renali. In particolare, il 
rischio di calcolosi aumentava per dosi di calcitriolo maggiori 
di 1 mcg/die. 
In conclusione, i risultati di questo studio confermano il 
rischio di complicanze renali in pazienti con 
ipoparatiroidismo chirurgico permanente trattati con terapia 




L’ipoparatiroidismo (IP) è un’endocrinopatia caratterizzata 
da ridotti livelli di calcio sierico, elevati livelli di fosforo 
sierico e livelli di paratormone circolanti (PTH) indosabili o 
inappropriatamente ridotti [1]. 
E’ una malattia rara, definita “orfana” dalla Commissione 
europea a Gennaio 2014 (EU/3/13/1210), ed è l’unica 
malattia endocrina nella quale l’insufficienza ormonale non è 
generalmente trattata con l’ormone mancante (PTH) [2]. 
L’ipoparatiroidismo provoca ipocalcemia in quanto la 
secrezione di PTH è inadeguata a mobilizzare il calcio dalle 
ossa, riassorbire calcio dal nefrone distale, e stimolare 
l’attività renale della 1α- idrossilasi; di conseguenza, i livelli 
di  1,25-diidrossivitamina D (1,25[OH]2 vitamina D) non 
sono sufficienti per garantire un adeguato assorbimento 
intestinale di calcio. Pertanto, gli analoghi della vitamina D e 
i suoi metaboliti attivi sono essenziali per il trattamento 
dell’ipoparatiroidismo[3]. 
L’ipoparatiroidismo può essere causato da un’incapacità a 
sintetizzare o secernere il PTH, dalla distruzione del tessuto 
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paratiroideo o dalla resistenza periferica all’azione del PTH 
[4].  
La causa più comune di ipoparatiroidismo è quella iatrogena 
che si verifica nel contesto di procedure chirurgiche a livello 
del collo, e più comunemente , della tiroide[5]. 
I dati epidemiologici indicano che l’ipoparatiroidismo post-
chirurgico è la più frequente tra le complicanze della 
chirurgia tiroidea. 
Un danno diretto o l’asportazione delle ghiandole paratiroidi, 
così come l’interruzione dell’apporto di sangue, può portare 
ad una condizione di ipoparatiroidismo transitorio e, meno 
comunemente, a forme di ipoparatiroidismo permanente [4]. 
Mentre l’ipoparatiroidismo transitorio dopo l'intervento 
chirurgico al collo è relativamente comune, spesso chiamato 
"stordimento" delle ghiandole paratiroidi, l’ipoparatiroidismo 
chirurgico permanente è meno comune e relativamente 
raro[6].  
I tassi di ipoparatiroidismo post-operatorio (transitorio e 
permanente) variano tra i diversi centri e variano a seconda 
delle diverse procedure chirurgiche e relativamente 
all’esperienza del chirurgo. Centri chirurgici in cui operano 
chirurghi endocrini esperti e con un elevato numero di casi 
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all’anno riportano tassi di ipoparatiroidismo permanente 
successivo a procedure chirurgiche sulla tiroide dello 0.9-1.6 
% [7-9]. 
L’ipoparatiroidismo chirurgico transitorio successivo ad un 
intervento di tiroidectomia totale è molto più frequente, 
variando dal 6.9% al 46% [10-12]. 
Circa il 60-70 % dei casi di ipocalcemia post-operatoria si 
risolve entro 4-6 settimane dopo l'intervento chirurgico 
(ipoparatiroidismo transitorio). La restante parte progredirà 
verso forme di ipoparatiroidismo caratterizzate da bassi livelli 
sierici di PTH e la necessità di continuare il trattamento [13]. 
Nel complesso, tra il 2 e il 10 % dei pazienti sottoposti a 
tiroidectomia totale (spesso associata a linfoadenectomia dei 
linfonodi del comparto centrale e/o latero-cervicale nei casi 
di cancro della tiroide) svilupperebbe un ipoparatiroidismo 
permanente [14]. 
Uno studio multicentrico retrospettivo ha valutato le 
complicanze chirurgiche dopo tiroidectomia totale e subtotale 
in una popolazione italiana di 14.934 pazienti seguita per 
cinque anni. In tale studio l’ipoparatiroidismo permanente era 
la complicanze chirurgica più frequente, seguita dalla lesione 
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del nervo laringeo ricorrente, emorragie, lesione del nervo 
laringeo superiore e complicanze settiche.  
L’ipoparatiroidismo transitorio si verificava nell’8.3% dei 
casi, mentre l’ipoparatiroidismo permanente nell’ 1.7% dei 
casi [15]. 
E’ necessario sottolineare che la frequenza 
dell’ipoparatiroidismo può essere sottostimata in quei Centri 
che non eseguono routinariamente il controllo della calcemia 
dopo gli interventi chirurgici sul collo, anche in assenza di 
sintomi da ipocalcemia. 
I fattori predisponenti sono la giovane età, il sesso femminile, 
la malattia di Basedow, l’estensione della chirurgia con 
asportazione dei linfonodi del collo (comparto centrale e/o 
linfoadenectomia latero-cervicale bilaterale), la 
paratiroidectomia accidentale (tra cui biopsie durante 
l'intervento chirurgico per l'iperparatiroidismo), ma 
soprattutto il numero di paratiroidi rimaste in situ e 
funzionanti [16]. 
Un altro fattore di rischio per lo sviluppo di ipocalcemia post-
chirurgica, spesso sintomatica, è rappresentato da condizioni 
caratterizzate da un elevato turnover osseo pre-operatorio, 
che predispone alla cosiddetta “sindrome dell’osso affamato” 
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(hungry bone syndrome). Tale condizione si presenta nei 
pazienti sottoposti a paratiroidectomia per iperparatiroidismo 
primario con ipercalcemia moderata-severa ed elevati livelli 
di PTH. Dopo la paratiroidectomia, si assiste ad una rapida 
normalizzazione dei fenomeni di riassorbimento osseo, 
mentre la neoformazione ossea si mantiene attiva a livello di 
tutte le unità multicellulari attivate, con persistente elevato 
uptake da parte dell’osso di calcio e fosfato. Ciò determina 
dunque un’ipocalcemia che può essere grave e duratura, 
generalmente accompagnata da livelli di PTH spesso elevati. 
L’hungry bone syndrome può verificarsi anche in alcuni 
pazienti sottoposti a tiroidectomia totale per morbo di 
Basedow con ipertiroidismo grave. La grave iperfunzione 
tiroidea determina anch’essa un incremento del turnover 
osseo, con aumento del calcio ionizzato e soppressione della 
funzione paratiroidea. 
Tutti questi fattori contribuiscono ad una riduzione della 
secrezione di PTH subito dopo l'intervento chirurgico con 
conseguente ipocalcemia [17] [18]. 
La manifestazione iniziale dell’ipoparatiroidismo è 
l’ipocalcemia rilevata entro 24 ore dall’intervento di 
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tiroidectomia che si verifica nel 30-60 % dei pazienti 
sottoposti a tiroidectomia totale [16] [19].  
Il rischio di ipoparatiroidismo cronico è strettamente legato al 
numero di ghiandole paratiroidee rimaste in situ funzionanti: 
16 % nei casi con uno o due ghiandole conservate, 6% per tre 
ghiandole e 2.5 % per quattro ghiandole [13]. 
Ad oggi, non è possibile identificare con certezza quali 
pazienti ipoparatiroidei lo rimarranno in modo stabile e quali 
recupereranno una normale funzione paratiroidea. A tal 
proposito, nel corso degli ultimi anni, particolare attenzione è 
stata riservata all’individuazione di fattori “predittivi”, che 
consentano l’identificazione dei soggetti a maggior rischio di 
ipoparatiroidismo chirurgico prima che la sua sintomatologia 
si manifesti. Su tali parametri tuttavia non esistono ancora né 
un accordo né un protocollo comune. In alcuni studi 
retrospettivi è stato evidenziato come il dosaggio della 
calcemia nelle prime 6- 12 ore dopo l’intervento chirurgico 
abbia un elevato valore predittivo: infatti valori di calcemia 
corretta per l’albumina superiori o uguali a 8 mg/dl, 
virtualmente escludevano il verificarsi di un successivo 
ipoparatiroidismo [20]. 
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Altri autori hanno suggerito di utilizzare la combinazione del 
dosaggio del PTH in prima giornata post-operatoria associato 
al dosaggio della calcemia corretta in seconda giornata: valori 
di PTH inferiori a 15 pg/ml associati ad una calcemia 
inferiore a 7.6 mg/ml in pazienti sottoposti ad intervento di 
tiroidectomia totale rappresentavano un fattore di rischio per 
lo sviluppo di ipoparatiroidismo [21].  
Altri autori suggeriscono di utilizzare a scopo predittivo il 
dosaggio peri-operatorio del PTH. Valori di PTH circolante 
inferiori a 10 pg/ml 1-4 ore dopo l’intervento chirurgico 
oppure un calo del PTH 6 ore dopo l’intervento di almeno il 
66% rispetto al valore pre-intervento, erano fortemente 
predittivi di ipoparatiroidismo. L’individuazione dei pazienti 
a rischio potrebbe essere utile per iniziare prontamente la 
terapia. E’ tuttavia necessario inserire tali utili considerazioni 
nel contesto della comune valutazione post-operatoria del 
paziente e in base alla reale possibilità di ogni centro di 
ottenere entro tempi ristretti i risultati del dosaggio della 
calcemia e del PTH. 
Valori di calcemia normali/alti a distanza di un mese dalla 
tiroidectomia sembrano aumentare la possibilità di recupero 
della funzione paratiroidea [16] [19]. 
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Nelle recenti linee guida internazionali per la gestione dei 
pazienti con ipoparatiroidismo dell’adulto si definisce con il 
termine di ipoparatiroidismo una condizione di ipocalcemia 
associata a valori di PTH indosabili o inappropriatamente 
bassi[2]. 
L'ipocalcemia è definita da un valore di calcio ionizzato o da 
livelli di calcemia totali corretti per l’albumina al di sotto del 
limite dell'intervallo di riferimento [2]. 
E’ possibile utilizzare la misurazione del calcio  totale 
corretto per l’albumina secondo la seguente formula:[(Calcio 
corretto per l’albumina= calcemia totale (mg/dl) + 0.8 x [4- 
albumina sierica (g/dl)] o in alternativa, al fine di migliorare 
l’accuratezza diagnostica, potrà essere utilizzato il dosaggio 
del calcio ionizzato[22].  
In condizioni particolari, quali la gravidanza, è preferibile 
l’utilizzo del calcio ione in quanto la calcemia totale potrebbe 
essere sovrastimata a causa di valori di albumina al di sotto 
della norma indotti dall’emodiluizione gravidica. 
L’ipocalcemia è rilevabile fin dalla prima giornata post-
operatoria, sebbene in rari casi possa presentarsi in terza-
quarta giornata, e non sempre è sintomatica. Per questo 
motivo, il riconoscimento di tutti i casi di ipoparatiroidismo è 
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possibile solo attraverso il dosaggio della calcemia 
nell’immediato post-operatorio, in tutti i pazienti sottoposti a 
chirurgia, indipendentemente dalla comparsa di segni o 
sintomi di ipocalcemia.  
Nell’ipoparatiroidismo i livelli di PTH circolante sono 
indosabili o inappropriatamente bassi rispetto ai valori di 
calcemia. Un cut-off per i livelli di PTH, in presenza di 
ipocalcemia non può essere definito[2]. 
In rari casi i livelli di PTH possono essere normali, seppur ai 
limiti bassi della norma. In questo caso è stato ipotizzato che 
la condizione di ipocalcemia determini uno stimolo 
massimale alla secrezione di PTH, i cui livelli saranno 
comunque insufficienti per ristabilire l’omeostasi calcica. 
Alcuni autori pertanto suggeriscono di utilizzare il termine di 
“insufficienza paratiroidea post-operatoria” piuttosto che di 
ipoparatiroidismo[23]. 
Poiché gli enzimi che mediano la secrezione di PTH e la 
risposta cellulare al PTH (adenilato ciclasi e fosfolipasi) sono 
regolati dal magnesio, anche variazioni patologiche della 
magnesemia possono indurre un “ipoparatiroidismo 
funzionale” causa di ipocalcemia; pertanto è opportuno 
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ripristinare normali valori di magnesio prima di diagnosticare 
una condizione di ipoparatiroidismo permanente [24].  
 
Obiettivi della terapia 
Non ci sono, ad oggi, dati che indichino quali siano i livelli  
di calcio ottimali da mantenere nei pazienti con 
ipoparatiroidismo chirurgico permanente. Le recenti linee 
guida internazionali per il trattamento dell’ipoparatiroidismo 
consigliano di mantenere valori di calcemia nel range 
inferiore di normalità o lievemente al di sotto dei valori 
normali in assenza di segni e/o sintomi riferibili ad 
ipocalcemia [2].  
Mantenere livelli di calcemia nel range inferiore della norma 
contribuisce a ridurre alcune complicanze tra cui l’escrezione 
urinaria di calcio e l’ipercalcemia [25].  
Tuttavia, se il benessere del paziente è migliorato titolando il 
trattamento in modo tale che i livelli sierici di calcio siano 
nella parte superiore dell’intervallo di riferimento, è 
opportuno proseguire la terapia in tal modo poiché non 
esistono dati che dimostrino che mantenere valori di calcemia 
nel range elevato della norma possa essere dannoso per il 
paziente [2].  
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Le linee guida internazionali per la gestione 
dell’ipoparatiroidismo raccomandano di mantenere i valori di 
fosforemia nel range della norma; in particolare il prodotto 








2). Nei soggetti con ipoparatiroidismo l’assenza del 
PTH e quindi della sua azione fosfaturica insieme 
all’aumentato assorbimento intestinale del fosforo per mezzo 
degli analoghi attivati della Vitamina D fa sì che i livelli di 
fosforo siano al di sopra della norma e di conseguenza anche 
il prodotto calcio fosforo non è mantenuto nel range di 
normalità [1] [26]. Ciò comporta un aumentato rischio di 
calcificazioni extra-scheletriche (tra cui nefrocalcinosi e 
cataratta) [27]. 
Il PTH stimola il riassorbimento di calcio e fosforo dall’osso, 
mentre aumenta il riassorbimento di calcio e riduce quello del 
fosforo dal tubulo renale. Inoltre il PTH stimola la 
conversione della 25-idrossivitamina D (25[OH]D) nel suo 
metabolita attivo la 1-25(OH)2D, la quale incrementa il 
trasporto di calcio e fosfato attraverso l’epitelio intestinale. 
L’effetto finale è quindi il mantenimento di normali valori di 
calcemia senza modificazioni della fosfatemia. Pertanto, la 
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mancata azione del PTH determina ipocalcemia, 
iperfosforemia ed ipercalciuria.  
Poiché l’ipercalciuria è considerata un fattore di rischio per la 
formazione di calcoli renali nei soggetti con normale 
funzione paratiroidea, ne deriva che i pazienti affetti da 
ipoparatiroidismo abbiano un maggior rischio di calcolosi 
renale [26, 28]. 
Inoltre l’ipercalciuria può essere una complicanza della 
terapia con analoghi della vitamina D [1, 29] e, sebbene 
possa essere peggiorata dall’ipercalcemia, tipicamente si 
manifesta quando i valori di calcemia sono ancora nel range 
della norma. 
Pertanto è opportuno che i livelli di calciuria siano <7.5 
mmol/24-h (300 mg/24-h) nei maschi e <6.25mmol/24-h 
nelle donne (250 mg/24-h); oppure <0.1 mmol/kg 24 h (4 
mg/kg 24-h) in entrambi i sessi [2]. 
 
Trattamento 
Le linee guida internazionali per il trattamento 
dell’ipoparatiroidismo permanente raccomandano di 
intraprendere la terapia in tutti i pazienti affetti da 
ipoparatiroidismo aventi sintomi di ipocalcemia e valori di 
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calcemia corretti per l’albumina <2.0 mmol/l (<8.0 mg/dl/S-
Ca
2+ 
levels<1.00 mmol/l); la terapia è indicata anche nei 
pazienti asintomatici che presentino valori di calcemia 
corretti per l’albumina compresi tra 2.0 mmol/l (<8.0 
mg/dl/S-Ca
2+ 
levels<1.00 mmol/l) e il limite inferiore di 
riferimento al fine di valutare se questo può migliorare il loro 
benessere. 
Non vi è un valore di calcemia al di sotto del quale è 
obbligatorio iniziare il trattamento; inoltre non ci sono 
evidenze che i pazienti asintomatici con livelli di calcemia al 
di sotto della norma debbano essere trattati [2].  
Il trattamento standard comprende sali di calcio per via orale 
e metaboliti attivi della vitamina D. 
I livelli sierici di calcio e fosfato devono essere monitorati 
settimanalmente  oppure due volte alla settimana durante le 
fasi iniziali della terapia e successivamente ogni 3-6 mesi. 
L’esecuzione della calciuria delle 24h è raccomandata 
annualmente [2].  
 
Scelta del farmaco 
L’idrossilazione renale in posizione 1 della 25-OH-vitamina 
D (calcifediolo) è favorita dal PTH. Nei pazienti con 
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ipoparatiroidismo questo processo è quindi carente, e la 
formazione di 1,25-OH2-vitamina D (calcitriolo, che è il 
metabolita attivo) può essere insufficiente. Per questa ragione 
i preparati di riferimento per il trattamento 
dell’ipoparatiroidismo sono rappresentati dal calcitriolo 
[1,25(OH)2D] e dall’alfa-calcidiolo (1α-idrossivitamina D). 
Il calcitriolo presenta un’ampia finestra terapeutica che va da 
0.25 a 2 µg/die equivalenti ad una dose giornaliera di alfa-
calcidiolo di 0.5–4.0 2 µg/die. Entrambi sono da preferire al 
colecalciferolo in quanto hanno una più breve emivita e 
quindi permettono una titolazione della dose in più breve 
tempo rispetto al colecalciferolo. Inoltre in caso di 
intossicazione è possibile ripristinare normali valori di 
calcemia in breve tempo rispetto ai metaboliti non attivi [30-
31]. 
Nei pazienti affetti da ipoparatiroidismo chirurgico 
permanente è altresì consigliato un adeguato apporto 
giornaliero di calcio. L’assunzione di calcio da fonti 
alimentari (principalmente prodotti lattiero-caseari) è 
equivalente all'assunzione di integratori contenenti calcio 
[32]. 
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Un elevato apporto di calcio con la dieta o per mezzo di 
integratori può ridurre la dose di vitamina D necessaria a 
mantenere normali livelli sierici di calcemia. Tuttavia un 
introito di calcio relativamente alto (>1000 mg/die) può 
causare ipercalciuria [2].  
D’altro canto il calcio lega il  fosforo nell'intestino e pertanto 
può essere utile nel ridurre i livelli di fosforo plasmatici [33]. 
Pertanto il suo utilizzo è raccomandato in casi selezionati. 
L’ipovitaminosi D è stata associata ad effetti avversi sia a 
livello scheletrico che extra-scheletrico [34]. 
Il deficit grave di Vitamina D è associato a sintomi di 
miopatia e spesso i pazienti affetti da ipoparatirodisimo 
lamentano sintomi neuromuscolari [1], [6], [35].  
Il trattamento con metaboliti attivi della vitamina D non è in 
grado di assicurare un adeguato stato vitaminico D in termini 
di 25-OH-Vitamina D. Pertanto al fine di assicurare un 
adeguato stato vitaminico D è opportuno effettuare una 
supplementazione di 25-OH-Vitamina D. Valori di 25-OH-
Vitamina D al di sopra di 20 ng/ml possono essere 
considerati adeguati [36] [37] [38]. 
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I diuretici tiazidici sono utilizzati per promuovere il 
riassorbimento di calcio dal tubulo renale distale e ridurre i 
livelli di calciuria [1, 6]. 
Il loro uso può aiutare a ridurre la quota di calcitriolo che è 
necessaria a mantenere normali livelli di calcemia nei 
pazienti con ipoparatiroidismo chirurgico [39]. 
Tuttavia non vi sono dati che indichino che i diuretici 
tiazidici riducano il rischio di complicanze renali [2]. 
L’effetto di ridurre i livelli di calciuria da parte dei diuretici 
tiazidici è dose dipendente e il trattamento dovrebbe essere 
preferibilmente combinato ad una dieta iposodica [40], la 
quale, riducendo il volume del fluido extracellulare, 
incrementa il riassorbimento di calcio a livello del tubulo 
renale prossimale.  
E’ opportuno durante un trattamento con diuretici tiazidici 
monitorare attentamente gli eventuali disturbi idroelettrolitici 
e lo sviluppo di ipertensione arteriosa, poiché tali effetti 
collaterali aumentano con l’aumentare delle dosi 
somministrate. 
Ci sono pazienti che, nonostante l’uso di dosi elevate di 
calcio carbonato, calcitriolo e diuretici tiazidici, sono soggetti 
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ad ampie oscillazioni dei valori di calcio sierico con 
conseguente comparsa di sintomi da ipocalcemia. 
Inoltre vi sono evidenze che l’uso prolungato di preparati a 
base di calcio e di forme attive di Vitamina D determinino 
una condizione di ipercalciuria, nefrolitiasi, nefrocalcinosi e 
calcificazioni dei tessuti molli [6]. 
Nelle ultime due decadi studi sul teriparatide [PTH (1-34)] e 
sulla molecola nativa prodotta dalle ghiandole paratiroidi 
[PTH (1-34)] hanno aperto una nuova era per la gestione 
della malattia. 
A gennaio 2015 la FDA (Food and Drug Administration) ha 
approvato l’uso del PTH (1-84) ricombinante umano per la 
terapia dell’ipoparatiroidismo [41] . 
Il suo uso è raccomandato in quei pazienti che non sono ben 










Lo scopo di questa tesi è stato quello di valutare le 
complicanze renali in una casistica di pazienti affetti da 
ipoparatiroidismo chirurgico permanente. 
L’obiettivo principale è stato quello di valutare la funzione 
renale e la prevalenza della calcolosi renale in questa 
popolazione rispetto ad una popolazione di controllo. 
L’obiettivo secondario è stato quello di valutare quali 













PAZIENTI E CONTROLLI 
 
Pazienti 
Per la ricerca dei pazienti con ipoparatiroidismo chirurgico 
permanente abbiamo utilizzato il database contenente le 
cartelle cliniche dei pazienti.  
Tra questi abbiamo selezionato i pazienti con una diagnosi di 
ipoparatiroidismo permanente da almeno 3 anni e che 
avevano eseguito una visita presso i nostri ambulatori almeno 
una volta l’anno, nei 3 anni precedenti. 
I pazienti sono stati valutati tra Gennaio e Dicembre del 
2015.  
Sono stati esclusi i pazienti con diagnosi pre-intervento di 
iperparatiroidismo primario, con malattie renali note e con 
metastasi ossee. Per cui la popolazione finale era costituita da 
90 pazienti. 
Tutti i pazienti selezionati sono stati contattati 
telefonicamente e/o tramite posta elettronica per proporre 
l’adesione al protocollo diagnostico. 
I  pazienti che hanno dato il consenso alla partecipazione allo 
studio sono stati sottoposti, nel giorno della visita 
ambulatoriale, ad un prelievo ematico per calcemia, 
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fosforemia, albumina, creatinina, calcio ione, PTH e 25-OH-
Vitamina D. A tutti è stato inoltre richiesto di eseguire 
dosaggio della calciuria 24 ore ed un’ecografia renale per 
verificare la presenza di calcolosi. 
La diagnosi di ipoparatiroidismo permanente era basata sul 
rilievo, da più di 6 mesi dall’intervento chirurgico di 
tiroidectomia totale, di valori di calcio ionizzato inferiori al 
range di riferimento (1.15- 1.32 mm/l) o valori di calcemia 
totale corretti per l’albumina <8.6 mg/dl (range di 
riferimento: 8.6-10.2 mg/dl) associati a livelli di PTH 
indosabili o inappropriatamente bassi (range di riferimento: 
8-40 pg/ml). 
 
Popolazione di controllo 
La popolazione di controllo era costituita da soggetti reclutati 
nel personale sanitario sottoposto a controlli clinici e 
strumentali presso il dipartimento di Medicina Preventiva 
dell’Ospedale Cisanello. 
In questi pazienti sono stati misurati i livelli di calcemia 
totale, la creatininemia e tutta la popolazione è stata 
sottoposta ad un’ecografia dell’addome completo nello stesso 
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arco di tempo del gruppo di studio e sono stati confrontati per 
























La calcemia, il calcio ionizzato, la creatinina e la calciuria 
sono state calcolate usando metodi standard. Il PTH è stato 
misurato con metodo DiaSorin Liaison 1-84 PTH, Stillwater, 
MN, USA. La 25-OH-Vitamina D è stata misurata con il 
metodo IDS-ISYS 25OHD, Gaithersburger MD, USA. 
Il filtrato glomerulare (eGFR) è stato calcolato utilizzando 
l’equazione CKD-EPI (2009). 
Il range di riferimento della calciuria è stato valutato per ogni 
paziente con due metodiche: moltiplicando il peso corporeo 
per 4 oppure considerando normali valori di calciuria <7.5 
mmol/24-h (300 mg/24-h) nei maschi e <6.25mmol/24-h 
nelle donne (250 mg/24-h) [2]. 
E’ stato valutato se la terapia con calcitriolo assunta dal 
momento della diagnosi e l’andamento delle calcemie nel 
tempo potessero avere una relazione con altre variabili. 
I dati relativi alla calcemia e alla dose di calcitriolo assunta 
erano disponibili a partire dal momento della diagnosi e 
successivamente ogni 12-18 mesi.  
Come consigliato nelle recenti linee guida internazionali nei 
pazienti con ipoparatiroidismo è opportuno mantenere valori 
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di calcemia nel range inferiore di normalità o lievemente al di 
sotto dei valori normali in assenza di segni e/o sintomi 
riferibili ad ipocalcemia. Per tale motivo abbiamo considerato 
come range di normalità quello consigliato dalle linee guida 
per la gestione dei pazienti con ipoparatiroidismo chirurgico 
permanente (calcemia=8.4-9.2 mg/dl  e calcio ione = 1.05-
1.15 mmol/L). E’ stata fatta una stima percentuale dei periodi 
in cui i pazienti avevano avuto valori di calcemia normali, al 
di sotto o al di sopra della norma considerando come range di 
riferimento ottimale di calcemia quanto indicato dalle linee 
guida (range ottimale 1.05-1.15 mmol/L).  
Abbiamo inoltre ammesso che la dose di calcitriolo indicata 
dai pazienti al momento della visita fosse la medesima 
assunta, quotidianamente, nell’arco di tempo che ha 






Per valutare la normalità è stato usato il test di Kolmogorov-
Smirnov, l’istogramma e il Q-Q plot. 
Le variabili continue sono espresse come media ± deviazione 
standard e confrontate con il t-test per variabili indipendenti. 
Le variabili ordinali sono state confrontate usando il test X
2
 o 
test esatto di Fisher.  
La retta di regressione multipla e la regressione logistica sono 
state utilizzate in modalità “enter” al fine di valutare le 
variabili associate a maggior rischio di sviluppare 
complicanze renali. 
L’analisi statistica è stata eseguita utilizzando il programma 
SPSS, v 20. 








Valutazione  basale 
La popolazione oggetto del nostro studio era costituita da 90 
pazienti di cui 83 (92.2%) avevano una diagnosi pre-
chirurgica di carcinoma tiroideo (papillare, follicolare o 
midollare); 5 (5.5%) presentavano un gozzo multinodulare 
non tossico; 2 (2.2%) erano affetti da morbo di Basedow.  
Riguardo la tipologia di intervento chirurgico, si è 
evidenziato che 60 pazienti (66.6 %) erano stati sottoposti ad 
intervento di tiroidectomia totale (Tx) seguito da terapia 
radiometabolica con I-131;  13 (14.4 %) erano stati sottoposti 
anche allo svuotamento del comparto centrale; 9 (10 %) 
erano stati sottoposti a linfoadenoctomia latero-cervicale 
monolaterale; 3 (3.3%) a linfoadenectomia laterocervicale 
bilaterale; 7 (7.7%) a svuotamento del comparto centrale e 
linfoadenectomia laterocervicale bilaterale (tabella 1). 
Tale popolazione era costituita da 68 femmine e 22 maschi. 
L’età media dei maschi era 56.6±13.8 (range 34-80), mentre 
l’età media delle donne era 50.2±13.8 (range 21-78). I due 
gruppi non differivano per l’età (p=0.06).  
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L’età media della popolazione dei pazienti al momento 
dell’intervento chirurgico di tiroidectomia totale era 
51.8±14.1 (range 21-80). 
La media degli anni di malattia era 8.96±7.34 (3-36); la 
media degli anni di follow-up presso questo dipartimento era 
di 5.1±2.4 (1-13) (tabella 1). 
Nella tabella 2 sono riportati i dati biochimici della 
popolazione.  
I valori medi di calcemia all’interno della popolazione 
oggetto di studio erano 8.9±0.49 (7.5-10.1). Il calcio 
ionizzato era 1.145±0.07 (range 0.91-1.29 mmol/L, mediana 
1.15), quelli di fosforo erano 3.64±0.68 (range 2.2-5.9 
mg/dl). 7 pazienti (7.7 %) avevano valori di fosforo superiori 
al range di normalità (range 2.7-4.5). I valori di 25-OH-
Vitamina D erano 31.9±10.3 (12-58). Nessuno dei pazienti 
presentava valori di calcemia e calcio ionizzato superiori al 
range di normalità.  
Considerando come range di normalità del calcio ionizzato 
quello indicato dalle linee guida (1.05-1.15 mmol/L), è 
emerso che, al momento della diagnosi, 39 pazienti (43 %) 
avevano valori di calcio ionizzato >1.15 mmol/L.  
 31 
I valori sierici di calcio ionizzato si correlavano in maniera 
inversa con la dose assunta di calcitriolo al momento della 
valutazione (p=0.0037) (figura 2). 
La media del prodotto calcio fosforo era 32.2± 5.6 (range 
17.6-52.6), e nessuno dei pazienti aveva al momento della 
valutazione un valore di prodotto calcio fosforo superiore a 
55. Al momento della valutazione nessuno dei pazienti aveva 
valori di calcio ionizzato e calcemia superiori al range di 
normalità. 
In 82 pazienti (91.1 % della popolazione studiata) è stato 
possibile misurare, in un singolo campione, i livelli di 
calciuria delle 24 ore. I valori medi di calciuria erano risultati 
306.6 ± 162.6 mg/24 ore (range 40-805). La popolazione è 
stata suddivisa in ipercalciurici e normocalciurici: 44 (54%) 
pazienti presentavano valori di calciuria al di sopra della 
norma e per 38 di questi pazienti (46%) i valori di calciuria 
risultavano nel range di normalità.  
 
Tutti i pazienti erano in terapia con calcitriolo. Nella tabella 3 
sono riportate le terapie assunte dai pazienti.  
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Al momento dell’analisi la dose media di calcitriolo assunto 
giornalmente era 0.87±0.4  mcg/die (range  0.25-2 mcg/die, 
mediana: 1).  
In particolare 3 pazienti erano in terapia con 0.25 mcg/die di 
calcitriolo (3.3%), 29 erano in terapia con 0.5 mcg/die 
(32.2%), 12 erano in terapia con 0.75 mcg/die (13.3%), 31 
erano in terapia con 1 mcg/die di (34.4%), 1 paziente 
assumeva 1.25 mcg/die di calcitriolo (1.1%), 12 erano in 
terapia con 1.5 mcg/die (13.3%), 1 assumeva 1.75 mcg/die 
(1.1 %), 1 assumeva 2 mcg/die di calcitriolo (1.1%) (Figura 
1). 
Riguardo la terapia con supplementi di calcio, soltanto 35 
pazienti (38.8%) erano in terapia con calcio carbonato con un 
dosaggio medio, al momento dell’analisi, di 1.080±0.747 
g/die (range 0.5-4). 
Due pazienti erano in terapia con diuretici tiazidici (2.2%) e 
nessun paziente era in terapia con Teriparatide. 
 
La popolazione di controllo era costituita da 142 soggetti (91 
femmine e 51 maschi). L’età media di questa popolazione era 
di 51.3±6.4 (range 27-63). L’età media dei maschi era 
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52.9±7.7  (range 34-62), l’età media delle femmine era 
50.4±5.6 (range 27-63) (tabella 1). 
Tale popolazione è risultata confrontabile con la popolazione 
dei pazienti in termini di età (p=0.7) e sesso (p=0.07). 
I dati biochimici della popolazione di controllo sono riportati 
in tabella 2.  
I valori medi di calcemia  erano 9.5±0.35 mg/dl (8.6-10.2), 
quelli di calcio ionizzato erano 1.18±0.04 mmol/L (range 
1.08-1.31, mediana 1.15). I valori medi di creatinina erano 




L’età, la calcemia, il calcio ionizzato, la 25-OH-Vitamina D, 
la fosforemia, la creatininemia e la calciuria dell’intera 
popolazione presentavano una distribuzione normale. 
I pazienti e i controlli erano confrontabili in termini di età 
(p=0.7) e sesso (p=0.07).  
I livelli di calcio ionizzato e di  calcemia erano inferiori in 
maniera statisticamente significativa nei pazienti rispetto ai 
controlli (p<0.0001). I valori di creatinina erano più elevati 
nei pazienti rispetto ai controlli (p=0.0008) mentre quelli di 
eGFR  erano sovrapponibili tra i pazienti e i controlli (tabella 
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Abbiamo valutato l’andamento del calcio ione negli anni 
precedenti la valutazione e abbiamo osservato che 9  pazienti 
(10%) avevano avuto almeno una volta valori di calcemia 
superiori al range di riferimento.  
Se consideriamo il range ottimale indicato dalle linee guida 
[2], 61 avevano avuto almeno una volta valori superiori a 
1.15 mmol/L, mentre 11 non avevano mai avuto valori di 
calcio ionizzato superiore a questo limite.   
E’ stata quindi calcolata la percentuale di periodi di 
eucalcemia, ipocalcemia e calcemia in riferimento al range 
ottimale.  
Nella figura 3 è rappresentato per ogni paziente l’andamento 
delle calcemie nel tempo. 
Nella figura 4 è rappresentata la durata in termini di anni in 
cui ciascun paziente ha presentato valori di calcemia nel 
range ottimale e per quanti anni ha presentato valori superiori  
e inferiori a questo.  
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Per quanto riguarda la terapia con calcitriolo, è stata valutata 
la dose mediana di calcitriolo assunta nel periodo di follow-
up [0.87±0.4 mcg (0.25-2)], la cui  frequenza di distribuzione 
è rappresentata nella figura 5, la dose cumulativa [2087±3754 
mcg (146-25.555)] e la dose assunta per unità di tempo 
(DMG)  [0.87±0.4 mcg (0.3-2.5)] (tabella 3). 
. 
Complicanze renali 
Dall’analisi dei dati è emerso che 27 pazienti (pari al 30% 
della popolazione studiata) presentavano una diagnosi 
ecografica di calcolosi renale. Nella nostra popolazione di 
controllo soltanto in 7 soggetti (1.47% del totale) era presente 
una diagnosi di calcolosi renale. Tra le due popolazioni è 
emersa quindi una differenza statisticamente significativa 
(p<0.0001, X
2
=27.7) in riferimento alla presenza di calcolosi 
renale (figura 6). 
Dei pazienti affetti da calcolosi renale,  21 (77.8%) erano 
femmine e 6 (22.2%) erano maschi; dei controlli affetti da 
calcolosi 3 erano femmine (42.8%) e 4 erano maschi 
(67.2%). Non si osservava una differenza statisticamente 
significativa per il sesso tra i due gruppi (test esatto di Fisher 
p=0.157). 
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I valori di creatinina erano più elevati nei pazienti rispetto ai 
controlli (p=0.0008) mentre quelli di eGFR  erano 
sovrapponibili tra i pazienti e i controlli. 
 
Predittori del danno renale 
Nel gruppo dei pazienti è stata successivamente eseguita una 
regressione lineare tra la creatinina come variabile dipendente 
e le altre variabili che potevano predire la riduzione della 
creatinina (età, calcio ionizzato, percentuale dei periodi in cui 
i pazienti avevano presentato valori superiori a quelli ottimali 
stabiliti dalle linee guida, le concentrazioni di 25OHD, gli 
anni di malattia, la dose assunta di calcitriolo al momento 
della valutazione, la dose mediana di calcitriolo assunta, la 
dose totale assunta per unità di tempo). Come si osserva dalla 
tabella 4 gli unici predittori positivi erano l’età e gli anni di 
malattia. Se successivamente queste variabili venivano 
analizzate con una regressione multipla lineare rimanevano 
significative l’età e gli anni di malattia (p=0.04 e p=0.05 
rispettivamente).     
Allo stesso modo abbiamo eseguito una regressione lineare 
tra l’eGFR come variabile dipendente e le altre variabili già 
valutate per la creatinina.  L’eGFR si correlava in maniera 
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significativamente negativa con l’età (p<0.0001, R=0.48) e 
con gli anni di malattia (p=0.011, R=0.26) (tabella 4). 
Abbiamo inoltre eseguito un’analisi di regressione multipla 
dalla quale è emerso che l’età e il calcio ionizzato risultavano 
predittori significativi di riduzione dell’eGFR. 
Abbiamo poi valutato l’eventuale presenza di  fattori che 
potessero influenzare l’insorgenza della calcolosi renale: età, 
anni di malattia,  mediana del calcio ione, calciuria 24 ore, 
dose mediana di terapia con calcitriolo, DMG, terapia con 
calcitrolo al momento dell’osservazione.  Di queste variabili 
solo la mediana del calcio ione singolarmente influenza la 
presenza o assenza di calcolosi (tabella 5). 
Abbiamo valutato in una regressione logistica binaria i 
suddetti parametri e abbiamo osservato che la mediana del 
calcio ione,  la dose mediana della terapia, la dose assunta al 
momento della valutazione e la DMG sono predittori 
significativi dell’insorgenza della calcolosi (p=0.03, p=0.03, 
p=0.01, p=0.06).  
Suddividendo i pazienti in ipercalciurici e non ipercalciurici 
non emergevano differenze tra  calcolotici e non calcolotici 
(calcolosi “si”: 15 ipercalciurici vs 10 non ipercalciurici e 
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La probabilità di avere calcolosi aumentava con l’aumentare 
della DMG: 7 pazienti che avevano assunto una DMG >1 
mcg presentavano calcolosi renale (p=0.05, X
2
=0.37). 
La probabilità di avere calcolosi aumentava anche con 
l’aumentare  della dose mediana di terapia assunta ed 
abbiamo osservato che il rischio era maggiore e 
statisticamente significativo in quei pazienti che avevano 
assunto una dose mediana dall’intervento alla nostra 












I pazienti affetti da ipoparatiroidismo sono a rischio di molte 
complicanze, derivanti in parte dalla malattia stessa ed in 
parte dalla terapia con calcio e calcitriolo [26, 28]. 
In particolare, i pazienti con ipoparatiroidismo presentano un 
aumentato rischio di complicanze renali quali calcolosi renale 
ed insufficienza renale [26, 28]. 
La nostra analisi ha evidenziato una condizione di calcolosi 
nel 30% della popolazione studiata rispetto all’1.47 % della 
popolazione di controllo. 
Tale risultato appare sovrapponibile a quanto riscontrato da 
Mitchell e collaboratori che hanno documentato la presenza 
di calcolosi renale nel 31% di una popolazione costituita da 
soggetti con ipoparatiroidismo di diverse eziologie [26].  
Nello studio di Winer, il 41% dei pazienti con 
ipoparatiroidismo era affetto da nefrocalcinosi [43]. 
Le complicanze renali in pazienti affetti da ipoparatiroidismo 
sono state analizzate anche in due altri studi: nello studio di 
Arlt e collaboratori, in cui venivano presi in considerazione 
pazienti con ipoparatiroidismo di diverse eziologie, è emerso 
che l’8% dei pazienti aveva una storia di nefrolitiasi [42].  
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In questo studio il follow-up era più breve rispetto al nostro e 
la popolazione aveva un’età media inferiore a quella dei 
nostri pazienti. 
Nello studio di Unberbjerg solo l’1.9 % dei pazienti aveva 
calcoli renali [28]. I risultati di tale lavoro si discostano 
quindi da quanto osservato negli altri studi. 
Abbiamo inoltre valutato i fattori che potessero influenzare 
l’insorgenza di calcolosi renale. 
Dal nostro studio è emerso che la dose media di terapia con 
calcitriolo al momento della valutazione e la dose mediana di 
terapia assunta nel corso della malattia rappresentano due 
fattori predittivi positivi per l’insorgenza di calcoli renali. 
In particolare il rischio di calcolosi aumentava per dosi di 
calcitriolo maggiori di 1 mcg/die. 
E’ noto che il trattamento con calcio e calcitriolo aumenta il 
rischio di ipercalciuria e a sua volta l’ipercalciuria favorisce 
l’insorgenza di calcolosi renale.  
Il meccanismo con cui il calcitriolo può portare 
all’ipercalciuria è un’alterazione del trasporto del calcio 
nell’intestino, nel rene e a livello dell’osso. 
Un eccessivo assorbimento intestinale di calcio dal tratto 
gastrointestinale porta ad un incremento transitorio dei livelli 
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sierici di calcio. Ciò sopprime l’azione del PTH che, insieme 
all’aumentata quota di calcio filtrata dal rene, determina 
ipercalciuria. In maniera simile, una dose eccessiva di 
calcitriolo ha un effetto analogo nel determinare un aumento 
dell’assorbimento intestinale di calcio; inoltre il calcitriolo 
promuove il riassorbimento osseo ed in tal modo determina 
un afflusso di calcio nello spazio extracellulare. L’effetto 
finale è una condizione di ipercalciuria.  
Nel nostro studio però, al contrario di quanto atteso, 
l’ipercalciuria e la supplementazione con calcio carbonato  
non sono fattori predittivi di calcolosi renale.  
I motivi possono essere molteplici: 1) nella nostra casistica la 
calciuria è stata dosata solo al momento della nostra 
valutazione e quindi non conosciamo se in passato i pazienti 
sono stati ipercalciurici e soprattutto per quanto tempo; 2) 
l’esame della calciuria può dare molti falsi negativi perché 
l’esame è complesso dal punto di vista pre-analitico; 3) il 
potere statistico potrebbe aumentare incrementando la 
numerosità del campione.  
Nel nostro studio comunque la metà dei pazienti (54%) 
presentava valori di calciuria al di sopra della norma, mentre 
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nello studio di Mitchell solo il 26% dei soggetti era 
ipercalciurico [26]. 
Segnaliamo che solo due dei nostri pazienti erano in terapia 
con diuretici tiazidici, farmaci spesso utilizzati per ridurre i 
livelli di calciuria. 
Dal nostro studio, inoltre, è emerso che i pazienti 
ipercalciurici presentavano valori di creatinina più elevati dei 
controlli. I livelli di creatinina inoltre erano più elevati nei 
pazienti più anziani e in coloro che erano malati da più 
tempo.  
Undici pazienti inoltre avevano valori di eGFR <60 
ml/min/1.73 m
2
 (12.2%) mentre nello studio di Mitchell il 




Anche l’eGFR si correlava in maniera significativamente 
negativa con l’età e con gli anni di malattia (p= 0.011) in 
maniera analoga a quanto riscontrato da Mitchell. 
Al contrario di quanto atteso la terapia con calcio carbonato 
non era un predittore della presenza di calcolosi e di 
ipercalciuria.  
Il 39% dei nostri pazienti eseguiva terapia con calcio 
carbonato.  Bisogna però sottolineare che la calciuria 
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aumenta non solo in rapporto alla supplementazione di calcio 
ma anche in rapporto all’introito totale di calcio. Per fare 
quindi questo tipo di valutazione sarebbe sempre necessario 
valutare l’introito di calcio.  
 
In un’analisi post-hoc è emerso che 6 pazienti avevano 
presentato nella storia clinica valori di calcemia sempre nella 
norma o ai limiti alti, in presenza di valori di PTH dosabili. 
Inoltre, dall’anamnesi farmacologica è risultato che questi 
pazienti avevano assunto, anche nelle fasi immediatamente 
successive all’intervento, dosi molto esigue di terapia con 
calcitriolo (0.25-0.5 mcg/die). Abbiamo quindi proceduto alla 
graduale riduzione della terapia fino alla sua completa 
sospensione. A distanza di un mese dalla sospensione della 
terapia i pazienti presentavano valori di calcemia nella norma 
associati a valori di PTH dosabili. In tal modo è stata esclusa 
la diagnosi iniziale di ipoparatiroidismo chirurgico 
permanente. 
Analogamente, in uno studio di Cusano [44], è emerso che 4 
pazienti con diagnosi iniziale di ipoparatiroidismo chirurgico 
permanente (da almeno 8 anni), in trattamento con (PTH 1-
84), hanno presentato valori di calcemia superiori alla norma. 
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Dopo la sospensione della terapia i valori di calcemia sono 
rimasti nel range della norma e pertanto non è stato possibile, 
come nel nostro studio, confermare la diagnosi iniziale. 
La nostra analisi mette in evidenza, in alcuni di questi 
pazienti, un recupero della funzione paratiroidea a distanza di 
molti anni dalla diagnosi iniziale. Tale condizione, per quanto 
rara, pone in discussione il limite temporale posto dalle linee 
guida per la diagnosi di ipoparatiroidismo chirurgico 
permanente. E’ possibile infatti, che per meccanismi non 
ancora noti, alcuni pazienti recuperino una completa funzione 
paratiroidea a distanza di più di 6 mesi dall’intervento 
chirurgico. E’ opportuno quindi monitorare attentamente i 
valori di calcemia soprattutto nel primo anno di malattia, 
ponendo particolare attenzione ad eventuali fasi di 
ipercalcemia. 
 
L’importanza di questo studio è stata quella di confermare 
che i pazienti con ipoparatiroidismo hanno un aumento delle 
complicanze renali ed in particolare un aumentato rischio 
litogeno.  
Un limite è però rappresentato dal fatto di essere uno studio 
retrospettivo nel quale i pazienti hanno eseguito controlli per 
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l’ipoparatiroidismo in concomitanza alla valutazione clinica 
della malattia tiroidea (che prevede generalmente controlli 
clinici e biochimici ogni 12-18 mesi). 
A tal proposito le linee guida suggeriscono una valutazione 
dei livelli di calcemia e fosforemia ogni 3-6 mesi ed un 
dosaggio della calciuria ogni 12 mesi. 
Inoltre, al fine di ridurre l’incidenza delle complicanze renali, 
è opportuno che i livelli di calcemia siano mantenuti nel 
range inferiore della norma.  
Da quanto detto emerge quindi la necessità di un più 
frequente monitoraggio dei parametri clinici e biochimici di 
questi pazienti.  
Tenuto conto che l’ipomagnesemia è una condizione che 
predispone all’ipocalcemia, è opportuno monitorare anche i 
livelli di magnesio.  
Laddove possibile, inoltre, bisognerebbe ridurre la dose di 
calcitriolo al di sotto di 1 mcg/die ed in caso di ipercalciuria o 
impossibilità di mantenere i livelli di calcemia nel range 
ottimale, introdurre una terapia con diuretici tiazidici in 
associazione ad una dieta iposodica. 
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L’introduzione del paratormone (PTH 1-84) come terapia 
sostitutiva nei pazienti con ipoparatiroidismo chirurgico 
permanente offre molti vantaggi rispetto alla terapia 
convenzionale in termini di gestione della malattia. 
Da studi preliminari è emerso infatti che l’uso del PTH riduce 
le variabili associate al rischio litogeno (riduzione della 
calciuria) ed offre maggiori benefici in termini di qualità 
della vita. 
 
In conclusione possiamo affermare che i pazienti con 
ipoparatiroidismo hanno un elevato tasso di complicanze 
renali, ma soprattutto hanno un aumento del rischio di 
sviluppare calcolosi.  Questo rischio è più elevato in quei 
pazienti che assumono dosi di calcitriolo più elevate. Sarà 
quindi necessario eseguire in questi pazienti un attento 
monitoraggio della terapia e introdurre nuove terapie, quali la 
terapia con PTH. Nuovi studi saranno necessari per stabilire 























    
 
 





















Figura 2: regressione lineare semplice tra dose di calcitriolo assunta 






















Figura 3: grafico della percentuale dei periodi di eucalcemia 
(blu), ipercalcemia (rosso) e ipocalcemia (grigio) nei pazienti 
ipoparatiroidei secondo il range di normalità stabilito nelle 























Figura 4: anni di eucalcemia (blu), ipercalcemia (rosso) e 
ipocalcemia (grigio) nei pazienti ipoparatiroidei secondo il 

























Figura 5: distribuzione della dose mediana di calcitriolo assunta 

















Figura 6:  presenza di calcolosi renale nei pazienti e nei controlli 
(pannello superiore) e suddivisi per sesso (pannello inferiore) 
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Tabella 1. Dati demografici della popolazione 
 Pazienti (N=90) Controlli (N=142)  
Sesso 
  - Maschi 









  - Maschi 
  - Femmine 
51.8 ± 14.1 (21-80) 
56.6 ± 13.8 (34-80) 
50.2 ± 13.8 (21-78) 
51.3±6.4 (27-63) 
52.9 ± 7.7 (34-62) 
50.4± 5.6 (27-63) 
0.7 
Età al momento dell’intervento 51.8± 14.1 (21-80) 
 
  
Durata dell’ipoparatiroidismo 8.96 ± 7.34 (3-36) 
 
  
Follow-up interno 5.1±2.4 (1-13)   
Diagnosi pre-intervento 
  - Carcinoma 
  - Gozzo 






Tipo di intervento chirurgico 
  - Tx totale 
  - Tx+ comparto centrale 





























Tabella 2. Dati biochimici    
 Pazienti n=90 Controllo n=142 p 
Calcio ionizzato 1.14± 0.07(0.91-1.29) 1.18 ±0.04 (1.08-1.31) <0.0001 
Calcemia totale 8.9±0.49 9.5±0.35 (8.6-10.2) <0.0001 
Fosfato 3.64± 0.68 (2.2-5.9)   
Prodotto calcio fosforo 32 ± 6 (9.8-52.6)   
creatinina 0.9±0.2 (0.58-2.1) 0.81±0.16 (0.42-1.29) 0.0008 
eGFR 81.5 ± 20.5 (33.2-148.3) 92±20 (47-223) 0.07 
Calciuria 24 ore 306.2±162.6 (40-805)   










Tabella 3. Terapia   
 n (%) media 
Calcitriolo (mcg) 
 Dose media 
 Dose mediana 
 Dose cumulativa 










2087± 3754 (146-25.555) 
0.87± 0.4 (0.3-2.5) 
Calcio carbonato (g) 35 (38.8) 1080±747 (500-4000) 








Tabella 4. Regressione lineare tra creatinina e eGFR 
e le variabili  
 Creatinina  eGFR 
età  p= 0.03, R= 0.18  p<0.0001, R=0.48  
Calcio ionizzato  p= 0.06, R=0.16  p=0.22, R=0.128  
25OHD  p= 0.5, R=0.069  p=0.066, R=0.2  
Anni di malattia  p=0.025, R=0.23  p=0.011, R=0.26  
Dose calcitriolo  p=0.9, R=0.012  p= 0.5, R=0.06  
% ipercalcemia p=0.5, R=0.08  p= 0.2, R=0.15  
Anni di ipercalcemia p=0.5, R=0.069  p=0.5, R=0.066 
Mediana terapia  p=0.26, R=0.13  p=0.078, R=0.2 
DMG  p=0.59, R=0.058  p=0.6, R=0.06 
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Tabella 5: confronto dei parametri studiati tra il 
gruppo di pazienti con microlitiasi e non 
 
 Microlitiasi 
variabili si no p 
età 52.3±14.2 51.5±14.1 0.8 
anni di malattia 9.3±8.1 8.8±7.1 0.11 
mediana calcio ione 1.11±0.07 1.15±0.05 0.031 
DMG 1.0±0.4 0.8±0.3 0.66 
calciuria 303±153 307±168 0.24 
mediana terapia 0.92±0.3 0.85±0.4 0.99 
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